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Fievre jaune. Une maladie mortelle dans la moitie des cas identifies, et un vaccin 
aux effets indesirables tres rares mais redoutables. 


Vaccin contre la fievre 
jaune : une protection a vie 
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a fievre jaune 1 est une ma- 
ladie ictero-hemorragique 
due a un arbovirus appar- 
tenant au genre Flavivirus 
transmis par la piqure d’un mous- 
tique du genr eJEdes ou Hcemogogus. 
L’ infection touche principalement 
l’homme et le singe. Le virus est 
transmis d’un vertebre a l’autre 
(transmission horizontale, principa- 
lement l’homme et le singe) par un 
moustique piqueur. Le moustique 
peut aussi transmettre le virus a sa 
descendance par les ceufs infectes 
(transmission verticale). Ceux-ci re- 
sistent a la dessiccation et survivent 
a l’etat latent pendant les periodes de 
secheresse, pour eclore au debut de 
la saison des pluies. Le moustique est 


done le reservoir veritable du virus 
puisqu’il assure la transmission 
d’une annee sur l’autre. 

II n’y a pas de traitement specifique 
de la fievre jaune. Son tableau est 
celui d’une fievre hemorragique vi- 
rale, survenant apres une tres courte 
incubation de 5 jours et ne laissant 
pas, en zone d’endemie, le temps d’un 
serodiagnostic pour les cas isoles. 
Dans 50 % des situations cliniques 
identifies, la mort survient apres 
deux phases febriles separees par 
une defervescence en V de 24 heures : 
- une phase rouge de 3 jours, vire- 
mique, polyalgique, avec hyper- 
thermie a 40 °C et plus, au cours de 
laquelle se produit une dissociation 
pouls-temperature ; 


- une phase jaune de 3 jours, hepato- 
nephretique et hemorragique, avec 
ictere purpurique, hemorragies 
digestives aboutissant aux vomisse- 
ments noirs ( vomito negro), et protei- 
nurie regulierement croissante. 

La fievre jaune est actuellement en- 
demique dans 44 pays situes dans 
les regions tropicales d’Afrique et 
d’Amerique du Sud, soit un bassin 
de population de 900 millions d’habi- 
tants. Selon les estimations de 1’ Orga- 
nisation mondiale de la sante (OMS), 
datant du debut des annees 1990, il y 
aurait chaque annee 200 000 cas de 
fievre jaune entrainant 30 000 deces. 
Pres de 90 % des cas sont africains. 
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D’apres : Yellow fever virus transmission risk. Centers for Disease Control and Prevention. Atlanta, USA. 


Deux effets indesirables 
rares mais graves 

La prevention de la fievre jaune est 
aujourd’hui realisee par l’emploi de 
vaccin contenant un virus vivant atte- 
nue, utilisant une souche derivee de la 
souche Asidi isolee au Ghana en 1927, 
attenue par 204 passages et derivations 
et nomine souche 17D-204. 

Ce vaccin (a conserver entre + 2 et + 8 °C) 
permet d’obtenir, avec une seule dose, 
une reaction immunitaire rapide des le 
3 e jour, et une immunite durable qui au 


bout de 30 jours atteint une protection 
efficace de 99 % des sujets vaccines. 
Malheureusement, aux Etats-Unis, 
des 1996, un premier cas de suspicion 
d’effet indesirable grave post- vaccinal 
de type viscerotrope a ete signale, 
suivi de quatre autres survenus 
entre 1998 et 2001, ce qui a fait iden- 
tifier formellement l’existence de 
deux tableaux d’accidents post-vac- 
cinaux : les complications visce- 
rotropes (YEL-AVD) ou neurotropes 
(YEL-AND). Une etude publiee en 


2001, 2 sur le deces survenu au Bresil 
en 1975 d’une personne atteinte de 
la fievre jaune chez laquelle le virus 
amaril vaccinal a ete isole, a montre 
l’anciennete des complications et 
que le probleme n’etait pas localise 
uniquement aux Etats-Unis. 

Les complications post-vaccinales 
graves ne sont observees que chez 
les primovaccines. 

Le tableau clinique viscerotrope en- 
traine une mortality de plus de 50 % . 
II apparait 2 a 5 jours apres la vac- 
cination, avec fievre, myalgies, ar- 
thralgies, cephalees, vomissements, 
elevation des enzymes hepatiques et 
de la bilirubine, parfois insuffisance 
hepatocellulaire, thrombopenie, 
lymphopenie, coagulation intravas- 
culaire disseminee, rhabdomyolyse, 
hypotension arterielle necessitant 
une prise en charge en reanimation, 
insuffisance renale necessitant une 
dialyse, insuffisance respiratoire 
necessitant une intubation, myo- 
cardite. 

Le tableau clinique neurotrope 
n’est qu’exceptionnellement mor- 
tel. II apparait 4 a 23 jours apres la 
vaccination. Les premiers cas ont 
ete observes chez l’enfant et sont 
des encephalites. Chez les adultes, 
on note fievre, myalgies, arthral- 
gies, cephalees, vomissements, 
syndrome meninge, trouble de la 
conscience, avec pleiocytose, anti- 
corps IgM anti-fievre jaune dans le 
liquide cephalo-rachidien. Des mala- 
dies neurologiques auto-immunes, a 
type de syndrome de Guillain-Barre 
ou d’encephalomyelites aigues disse- 
minees ont ete rattachees au tableau 
neurotrope. 

En mai 2014, compte tenu de la gra- 
vity des effets indesirables graves, 
l’Agence europeenne des medica- 
ments a mis en place avec le labora- 
toire un plan de gestion de risque. La 
surveillance nationale realisee par 
les centres regionaux de pharmaco- 
vigilance se poursuit done avec une 
standardisation des explorations et 
l’aide du Robert Koch Institute pour 
les explorations complementaires. 3 
On estime que plus de 540 millions 
de doses de vaccin contre la fievre 
jaune ont ete utilisees dans le monde. 
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La frequence des reactions visce- 
rotropes est estimee en 2013 chez 
les voyageurs a 0,7 cas par million 
de vaccines et 1,5 pour les accidents 
neurotropes, ce qui classe ces ef- 
fets indesirables dans la categorie 
exceptionnelle. * 1 2 3 4 Le dernier deces 
survenu apres la vaccination contre 
la fievre jaune a ete observe en sep- 
tembre 2014 aux Etats-Unis chez une 
personne porteuse d’un probable 
thymome (suspecte a l’autopsie) et 
d’une myasthenie grave, confirmant 
la contre-indication d’antecedent de 
dysfonctionnement du thymus. 

Vacciner une seule fois ? 

En 2013, la reunion du groupe d’ex- 
perts sur les vaccins de TOMS (SAGE) 
a propose qu’une dose unique de vac- 
cin contre la fievre jaune soit suffi- 
sante pour conferer une immunite 
protectrice a vie et que l’administra- 
tion d’une dose de rappel ne soit plus 
necessaire*. Le reglement sanitaire 
international (RSI) en cours datant 
de 2005 precise actuellement que la 
duree de protection conferee par la 
vaccination est de 10 ans. 5 L’Assem- 
blee mondiale de la sante de l’OMS a 
done adopte au mois de mai 2014 un 
amendement qui supprime cette li- 
mitation de duree (annexe 7 du RSI). 
L’OMS precise que la modification 
du RSI devrait prendre effet en juin 
2016. Chaque pays membre de l’As- 
semblee doit done maintenant se de- 
terminer pour mettre en oeuvre cette 
recommandation. 

La discussion scientifique porte 
actuellement sur le risque pour les 
voyageurs compare a celui de la 
population vivant en zone d’exposi- 
tion. 7 8 La population locale peut en 
effet etre exposee a d’autres arbovi- 
roses ou meme a la fievre jaune, ce 
qui renforce 1’ immunite acquise, ce 
n’est pas le cas des voyageurs qui 
risquent de ne pas avoir ces stimu- 
lus de rappels reguliers et done pour- 
raient avoir une immunite differente 
et moins solide vis-a-vis de la fievre 
jaune. 

La discussion porte egalement sur 
les personnes ayant un risque de 
reponse immunitaire diminuee, 
comme les enfants vaccines avant 


l’age de 2 ans, les femmes vaccinees 
lors d’une grossesse (par accident 
puisque cette vaccination n’est pas re- 
commandee pendant la grossesse en 
France), les personnes atteintes d’un 
deficit immunitaire. Les immuno- 
deprimes sont les personnes infectees 
par le virus de l’immunodeficience 
humaine (selon la severite de leur 
maladie et le controle par les trai- 
tements), les patients recevant des 
biotherapies, des traitements immu- 
nosuppresseurs (pour une atteinte 
rhumatologique) et certains traite- 
ments neurologiques (par exemple 
dans la sclerose en plaques), et surtout 
les patients traites ou venant d’etre 
traites par chimio- ou radiotherapie 
pour un cancer (le delai et la nature des 
produits, plus ou moins aplasiant, est 
important a prendre en compte pour 
le raisonnement). Le fait de ne pas dis- 
poser de methode internationalement 
reconnue pour evaluer la protection 
conferee par le vaccin est aussi une 
difficulty majeure. M. P. Grobusch et 
al. (Pays-Bas) 6 proposent par exemple 
d’accroitre la duree de validity a 
20 ans. L’OMS tient desormais une 
liste des pays qui considerent qu’une 
dose de vaccin suffit pour la vie en- 
tiere. Les Etats-Unis ne sont pas dans 
cette liste ; leur organe d’expertise 
vaccin l’ACIP ( Advisory Committee 
on Immunization Practices, comite 
consultatif americain pour la vacci- 
nation) conseille 9 que les Etats-Unis 
ne recommandent plus d’administrer 
une dose de rappel a la majority des 
voyageurs, dans l’attente de donnees 
complementaires, le rappel restant, 
en revanche, recommande pour plu- 
sieurs groupes, en cas de nouvelle 
exposition possible a la fievre jaune : 
les femmes ayant regu la premiere 
dose de vaccin alors qu’elles etaient 
enceintes ; les personnes ayant regu 
une greffe de cellules souches hema- 
topo'ietiques apres leur vaccination 
et qui sont a nouveau immunocom- 
petentes ; les personnes infectees par 
le VIH au moment de leur derniere 
vaccination ; tout individu particu- 
lierement expose par la duree ou la 
nature de son voyage ou de son ac- 
tivity (personnel de laboratoire par 
exemple). 


Le Comite technique des vaccinations, 
et le Comite des maladies liees aux 
voyages et des maladies d’importa- 
tion pour le Haut Conseil de la sante 
publique en France devrait reviser 
la position frangaise avant la fin de 
l’annee qui pourrait etre tres proche 
de la ligne americaine. 

Dans l’attente de cette prise de position 
frangaise, la vaccination doit done etre 
realisee au plus tard 10 jours avant un 
depart en zone a risque d’exposition 
(v. figure ci-contre) et ne doit pas avoir 
ete realisee plus de 10 ans avant ce 
depart. © 
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Note 

* Cette mesure 
ne limitera pas les 
effets indesirables, 
elle aura surtout 
pour consequence 
de rendre pour 
la primovaccination 
des doses qui 
manquent beaucoup 
aux pays d’endemies. 
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